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(57) Abstract 

TTie present invention relates to toltrazuril sulphone pastes containing an active substance in a concentration of 0.1-20 wt.% and a 
particle size of 1 - 10.10^ m, polyacrylic acids with a degree of polymerisation of approximately 3.10^ in a concentration of 0.1-5 wt%, 
in addition to preservatives and moisturizers, whereby the rest consists of water, amounting to a total of 100 %. 



(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft oral verabreichbare Fasten von Toltrazuril-Sulfon entfialtend Wirkstoff in einer Konzentration 
von 0,1-20 Gew.-% und einer KomgrOBe von 1 bis 10.10^ m, Polyacryls^uren mit einem Polymerisationsgrad von ca. 3.10^ in einer 
Konzentration von 0,1-5 Gew.-%, sowie gegebcnenfalls Konservierungssloffen und Feuchthaltemitteln und den Rest zu 100 Gew.-% 
Wasser, 
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.1. 

Halbfeste wfiBrige Zubercitungen fur orale Applikation von Toltrazuril-Sulfon - 

Die vorliegende Erfindung betrifft halbfeste waBrige Zubereitungen fur die orale 
Applikation, welche als wirksamen Bestandteil l-Methyl-3-[4-[(trifluoro- 
5 methyl)s\ilfonyl]phenoxy]-m-tolyl]-s-triaane-2,4,6 (IH, 3H, 5H)-trion (^Toltrazuril- 
Sulfon) enthalten. 

Toltrazuril-Sulfon wird als Wirkstoff in Mitteln gegen Coccidiosen und ahnlichen 
Erkrankungen bei Tieren verwendet (US-P 4 219 552, DE-P 2 718 799). 

10 

Solche Mittel sind ublicherweise Losungen der Wirkstoffe, die nach Verdiinnen mit 
Wasser uber das Trinkwasser der Tiere verabreicht werden (EP-A 1 16 175). Solche 
Mittel sind auch Pulver und Granulate die mit dem Putter der unbehandelten Tiere 
vermischt werden. 

15 

In Fallen in denen der Wirkstoff nur schwer wasserloslich ist, werden wassrige 
Wirkstoffsuspensionen unter Verwendung geeigneter Suspendiermittel hergestellt. 
Dazu wird der Wirkstoff in einen NaBmahlverfahren mikronisiert und mit 
Suspendiermittel und Wasser vermischt. Aus solchen Suspensionen werden dann 

20 unter Zusatz von Verdickungsmitteln halbfeste oder pastenfbrmige Zubereitungen 
hergestellt. Mikronisierung von Toltrazuril-Sulfon im NaBmahlverfahren fiihrt zu 
einem Produkt, das sich nicht weiter verarbeiten laBt. Die Herstellung einer stabilen 
Suspension von Toltrazuril-Sulfon iSsst sich daher mit ublichen Methoden nicht 
erreichen. Damit war auch die ubliche Herstellung einer Paste die Toltrazuril-Sulfon 

25 als Wirkstoff enthalt mit Ublichen Mitteln nicht zu erreichen. 

Bei einer Mikronisierung von Toltrazuril-Sulfon im Trockenverfahren muB man 
TeilchengroBen des WirkstofFs erwarten, die eine stabile wassrige Suspension des 
Wirkstoffs nur unter Verwendung sehr hoher Suspensionsmittelkonzentrationen 
30 erlauben. 
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Direkt und ohne weitere Verdiinnung verabreichbare Mitte wie z.B. orale Fasten 
soUten jedoch mit moglichst wenig Zusatzstoffen hergestellt sein. Eine auf ttblichem 
Weg hergestellte Paste von Toltrazuril-Sulfon hStte jedoch neben 
Verdickungsmitteln einen hohen Gehalt an Suspendiermittel enthalten. 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine oral verabreichbare Paste von Toltrazuril- 
Sulfon, die dadurch gekennzeichnet ist, dali 

a) der Wirkstoff in einer KomgrOBe von 1 • 10'^ m und einer maximalen 
10 KomgrSBe von 50 • 10"^ m in einer Konzentration von 0,1 - 20Gew.-% 

vorliegt, 

b) PolyacrylsSuren mit einem Acrylsauregehalt von 56 bis 68 Gew.-% und 
einem Molekulargewicht von ca. 3 • 10^, die mit Alkali oder Erdalkalibasen 

15 neutralisiert sind, in einer Konzentration von 0,1-5 Gew.-% vorliegen, 

c) gegebenenfalls Feuchthaltemittel in einer Konzentration von 5 bis 30 Gew.-% 
vorliegen, 

20 d) gegebenenfalls Konservierungsstoffe in einer Konzentration von 0,01 bis 
0,5 Gew.-% vorliegen, 

e) und der Rest in 1 00 Gew.-% mit Wasser aufgeftillt wird. 

25 Der Wirkstoff ist bevorzugt in den erfindungsgemafien Formulierungen in Gewichts- 
konzentrationen von 5 Gew.-% bis 20 Gew.-%, besonders bevorzugt von 10 Gew.-% 
bis 1 5 Gew,- % enthalten. 



30 



Die Polyacrylsauren werden bevorzugt mit Alkalihydroxid oder -carbonat neutra- 
lisiert. Polyacrylsauren sind in der erfmdungsgemaBen Formulierung in Gewichts- 
konzentrationen von 0,2 % bis 1 %, bevorzugt von 0,5 % enthalten. Diese sind 
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kommerziell erhSltlich und in Arzneibuchem z.B. unter dem Handelsnamert 
Carbomer 934 P bekannt 

Als Konservierungsmitteln werden bevorzugt Para-hydroxybenzoesSureester 
5 (Parabene) wie 4-Hydroxybenzoesauremethylester, 4-Hydroxyben2oesaureethylester 
Oder 4-Hydroxybenzoesaurepropylester. Die Konservierungsmittel kSnnen fiir eine 
ausreichende Konservierung einzeln oder in Kombination eingesetzt werden. Sie sind 
iiblicherweise in Konzentrationen von 0,01 - 0,5 Gew.-% enthalten. 

10 Optionsweise kann die Formulierung auch Feuchtehaltemittel enthalten wie z.B. 
Glycerin oder 1,2-PropyIenglycol, Feuchtehaltemittel werden in Gewichtskonzen- 
trationen von 5 % bis 30 %, bevorzugt von 10 % bis 20 % eingesetzt. 

Der Wirkstofif liegt in einer Korngrofle von 1 bis 10 • 10"^ m, bevorzugt von 1 bis 
15 5 • 10"^ m vor. Das Maximum der Komgrofien liegt bei 50 • 10"^ m, bevorzugt bei 
30- lO-^m, 

Die gewunschte KomgroBenverteilung des Wirkstoffs wird durch Trockenmahlung 
erhalten. 

20 

Dazu werden z.B. 20 kg Wirkstoff pro Stunde in einer flachzylinderischen Luft- 
strahlmiihle unter einem Druck von 5 bis 6 bar mit PreBluft mikronisiert. 

Das erfindungsgemaBe Mittel wird durch Zusammenmischen der Einzelkomponenten 
25 erhalten. Es kann durch Erhohen oder Emiedrigen des Wasseranteils in seiner Kon- 
sistenz verSndert werden. Gewunscht ist eine pastOse Konsistenz. Diese erlaubt die 
orale Verabreichung des Mittels mit geeigneten Applikatoren wie Spritzen, Tuben, 
Spatel etc. 

30 Besonders geeignet sind die erfmdungsgemaBen Mittel zur Bekampfung von 
Coccidiosen und ahnlichen Erkrankungen bei zahlreichen Saugetieren wie Equiden 
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(Pferde, Esel, etc.), WiederkSuem (Rindem, Schafen, Ziegen, Kameliden, etc.), 
Schweinen, Hunden, Katzen, Kaninchen, Nagetieren oder anderen S^ugem. Die 
Behandlimg kann alle Altersgruppen betreffen. Unter Coccidiosen und ahnlichen 
Erkrankungen sind Infektionen mit Infektionsstadien von Arten verschiedener Gat- 

5 tungen zu verstehen, wie z.B. Eimeria, Isospora, Castoisospora, Sarkocystis, Toxo- 
plasma, Neospora oder Cryptosporidien. Behandelte Tiere konnen Endwirte oder 
Zwischenwirte sein. Die resultierenden Erkrankungen sind unterschiedlich (z.B. 
Durchfallerkrankungen bei vielen Coccidiosen, Storungen des Bewegungsapparates 
bei EPM, Aborte, etc). Dementsprechend sind die Anwendungsempfehiungen sehr 

10 unterschiedlich. Im allgemeinen sind Dosierungen von bis zu 30 mg Wirkstoff je 
KOrpergewicht, einmalig oder wiederholt verabreicht, wirksam. 

Die Paste kann auch unter das Putter der Tiere gemischt werden. 
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Beispiel 1 



Paste zur oralen Applikation oder zum Mischen unter das Futter 
5 Zusammensetzung: 



Toltrazuril-Sulfon 


15 g 


Polyacrylsaure 


0,5 g 


Natriumhydroxid 


0,1 g 


1,2-Propylenglycol 


20 g 


Propylparaben 


0,02 g 


Methylparaben 


0,14 g 


Wasser 


q.s. 100 g 



Herstellung 

10 Die Komponenten werden zusammengeriihrt. Es entsteht eine halbfeste wassrige 
Zubereitung, welche in entsprechenden Applikatoren gefullt werden kann. 
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PatentansprQche 



1 . Oral verabreichbare Paste von Toltrazuril-Sulfon, die dadurch gekennzeichnet 
ist,daB 

5 

a) der WirkstofF in einer KomgrBBe von 1 - 10 • 10"^ m und einem 
Maximiun der KomgrOfien bei 50 • 10*^ m in einer Konzentration von 
0,1-20 Gew.-% vorliegt, 



10 b) Polyacrylsauren mit einem Acryisauregehalt von 56 % - 68 % (Gew.) 

und einem Molekulargewicht von ca. 3 • 10^ neutralisiert, mit Alkali- 
oder Erdalkalibasen in einer Konzentration von 0,1-5 Gew.-% 
vorliegen, 

15 c) gegebenenfalls Feuchthaltemittel in einer Konzentration von 5 bis 

30 Gew.-% vorliegen, 

d) gegebenenfalls Konservierungsstoffe in einer Konzentration von 0,01 
bis 0,5 Gew.-% vorliegen, 



20 



25 



e) und der Rest zu 100 Gew.-% mit Wasser aufgefuUt wird. 

2. Verwendung der Paste gemalJ Anspruch 1 zur oralen Behandlung von 
Coccidienerkrankungen bei Tieren. 

3. Verfahren zur Herstellung der Pasten gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man den Wirkstoflf mikronisiert und mit den (ibrigen Kom- 
ponenten vermischt. 
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